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Apstrakt
Uvod/Cilj. Multipla skleroza (MS) je hronično inflamator-
no oboljenje centralnog nervnog sistema (CNS) karakterisa-
no destrukcijom mijelina i gubitkom aksona. Među raznoli-
kim kliničkim manifestacijama MS, kognitivni poremećaji su
česti, ali su zapaženi i olfaktorni poremećaji koji se u klinič-
kom radu i, inače, retko razmatraju. Cilj ove studije bio je da
analizira učestalost poremećaja olfaktorne funkcije kod oso-
ba sa MS, kao i  povezanost ovog poremećaja sa različitim
kliničkim karakteristikama bolesti. Metode. U studiju su
bile uključene dve grupe ispitanika: grupa obolelih od MS
(n = 61) koji su hospitalno lečeni na Odeljenju za multiplu
sklerozu i druge imunske bolesti CNS, Instituta za neurolo-
giju Kliničkog centra Srbije i kontrolna grupa sastavljena od
45 zdravih ispitanika, uparenih po polu, uzrastu i stepenu
obrazovanja. Za ispitivanje funkcije mirisnog sistema koriš-
ćen je brzi test za procenu očuvanja mirisa (PST). Kod svih
obolelih od MS stepen kognitivnog poremećaja procenjivan
je primenom testova iz Kratke baterije neuropsiholoških te-
stova: test slušnih signala u razmacima od 3 sekunde (PA-
SAT 3”), test analogije simbola i cifara (SDMT) i lista gene-
risanih reči (WLG). Rezultati. Na PST testu, 26 (43%)
obolelih od MS nije ispravno prepoznalo sva tri mirisa, u
odnosu na 5 ispitanika kontrolne grupe (11%) (p = 0,001).
Poređenjem sa ranije publikovanim normativnim vrednos-
tima, utvrđeno je postojanje sniženih vrednosti sva tri kog-
nitivna testa kod osoba sa MS, i to kod 28% bolesnika na
PASAT 3” testu, kod 51% na SDMT testu i kod 90% na
WLG testu. Statistički značajna pozitivna korelacija nađena
je samo između PST skora i rezultata postignutih na testu
WLG (r = 0,297, p = 0,030). Zaključak. Olfaktorna funk-
cija često je poremećena u našoj populaciji obolelih od MS.
Ovaj poremećaj značajno koreliše sa kognitivnim oštećenji-
ma kod ovih bolesnika.
Ključne reči:
multipla skleroza; demijelinizacione bolesti; olfakcija,
poremećaji; saznanje, poremećaji; neuropsihološki
testovi.
Abstract
Background/Aim. Multiple sclerosis (MS) is a chronic
inflammatory disease of the central nervous system (CNS)
characterized by myelin destruction and axon loss. Among
various clinical manifestations of MS cognitive disorders
are frequent. Olfactory disorders are also noticed but they
are rarely considered in clinical practice. The aim of the
present study was to examine frequency of olfactory dys-
function in patients with MS and its relationship to clinical
parameters. Methods. Our study comprised 61 consecu-
tive patients with definite MS who were hospitalized at the
Department for Multiple Sclerosis and Other Immune-
Mediated Disorders of CNS, Institute of Neurology, Clini-
cal Centre of Serbia, Belgrade, and 45 gender-, age- and
education-matched healthy voluntaries. The Pocket Smell
Test (PST) was used for examination of olfactory func-
tion. Cognitive functions were analysed using the tests
from the Brief Battery of Neuropsychological Tests: Paced
Auditory Serial Addition Test 3-minute Version (PASAT
3”), Word List Generation (WLG) and Symbol Digit Mo-
dalities Test (SDMT). Results. Olfactory dysfunction was
found in 26 (43%) MS patients and 5 (11%) controls
(p = 0.001). Statistically significant positive correlation was
found only between PST score and WLG scores
(r = 0.297, p = 0.030). In comparison with the previously
published normative values, our subjects with MS had de-
crease in the mean indices of the PASAT 3” in 28%,
SDMT in 51% and WLG in 90% of the subjects. Conclu-
sion. Olfactory dysfunction is frequent in our population
of patients with MS. This disturbance correlates  with the
impairment of cognitive functions in these patients.
Key words:
multiple sclerosis; demyelinating diseases; olfaction
disorders; cognition disorders; neuropsychological
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Uvod
Multipla skleroza (MS) je hronično inflamatorno obo-
ljenje centralnog nervnog sistema (CNS) koje se karakteriše
oštećenjem mijelinskog omotača i gubitkom aksona. Kogni-
tivni deficit prisutan je kod 40–65% obolelih od MS 
1. On
može ozbiljno da ometa svakodnevne i profesionalne aktiv-
nosti ovih osoba, naročito u odmakloj fazi bolesti, kada su
ovi problemi češći i onesposobljavajući. .
Česti kognitivni poremećaji u MS su produžena brzina
obrade informacija, poremećaj pamćenja i poremećaj vizuop-
rostorne orijentacije 
2. Takođe, pokazano je da se u okviru
ovog oboljenja javlja i oštećenje olfaktorne funkcije i da kod
pojedinih bolesnika, poremećaj mirisa može biti uznemira-
vajući i izražen simptom 
3.
Cilj ove studije bio je da se ispita sposobnost obolelih
od MS da identifikuju miris i da se analizira postojanje ko-
relacije između olfaktorne sposobnosti i različitih kliničkih
karakteristika bolesti.
Metode
Studijom su obuhvaćeni bolesnici sa MS, ukupno 61,
koji su hospitalno lečeni u Odeljenju za multiplu sklerozu i
druge imunske bolesti centralnog nervnog sistema Instituta
za neurologiju Kliničkog centra Srbije od novembra 2005. do
maja 2006. godine. Dijagnoza MS postavljena je prema
McDonald kriterijumima 
4. Iz studije su isključeni oboleli od
MS koji su imali stepen fizičke onesposobljenosti ≥ 8,0 pre-
ma Proširenoj skali fizičke onesposobljenosti (EDSS) 
5, kog-
nitivni poremećaj druge etiologije ili anamnezu o postojanju
intranazalnog uzroka poremećaja olfaktornog sistema (ek-
spozicija hemijskim supstancama, alergijski rinitis, sinuzitis,
nazalni polip, lokalne infekcije).
Kontrolna grupa bila je sastavljena od 45 zdravih ispi-
tanika, osoba zaposlenih na Institutu za neurologiju Klinič-
kog centra Srbije u Beogradu, uparenih po uzrastu, polu i
stepenu obrazovanja sa grupom bolesnika. Prosečna starost u
grupi obolelih od MS iznosila je 38,4 ± 9,4 godine, a u grupi
zdravih dobrovoljaca 34,3 ± 8,3 godine. Takođe, ispitivane
grupe bile su slične po dužini edukacije (srednja dužina ob-
razovanja u kontrolnoj grupi iznosila je 15,3 ± 2,5 godine, a
u grupi obolelih od MS 17,8 ± 11,6 godina). Svaki ispitanik
intervjuisan je upitnikom namenjenim za prikupljanje rele-
vantnih informacija o eventualnom poremećaju olfaktornog
sistema, pušenju, korišćenju parfema i lekova, kao i poreme-
ćajima koji su mogli uticati na sposobnost identifikacije mi-
risa.
Prosečna dužina trajanja MS iznosila je 7,9 ± 6,2 godi-
na, a srednja vrednost  EDSS skora 3,5 ± 1,4. Relapsno-
remitentni tok bolesti imalo je 48 bolesnika (78,7%), a 13
bolesnika (21,3%) sekundarno progresivni.
Za ispitivanje postojanja oštećenja mirisnog sistema kod
ispitanika iz obe grupe (oboleli od MS i zdravi ispitanici), ko-
rišćen je brzi test za procenu očuvanja mirisa (PST) 
6, kojim se
mogu prepoznati tri mirisa, nastao kao kratka verzija široko
korišćenog testa za identifikaciju mirisa Univerziteta u Pensil-
vaniji (UPSIT) 
6. Osmišljen kao kratki test, PST je razvijen sa
namerom da se omogući razlikovanje između određenih pato-
loških stanja, poput šizofrenije sa deficitom i šizofrenije bez
deficita, ali i povezanost između olfaktornog deficita i pore-
mećaja okulomotornih mišića i kognitivnih funkcija.
Kod svih obolelih od MS stepen kognitivnog poremećaja
procenjivan je korišćenjem testova iz Kratke baterije neurop-
siholoških testova (BRBNT): test slušnih signala u razmacima
po 3 sekunde (PASAT 3”), test analogije simbola i cifara
(SDMT) i lista generisanih reči (WLG) 
7. Zasnovan na sabira-
nju serijskih brojeva (serije jednocifrenih brojeva), PASAT 3”
koristi se za procenu kapaciteta i brzine obrade informacija
kao i za procenu usmeravanja i održavanja pažnje. Test SDMT
koristi se za procenu vizuelnog pretraživanja, praćenja i mo-
torne brzine. Testom WLG procenjuje se sposobnost spontane
produkcije reči određene kategorije u ograničenom vremen-
skom periodu. U našem ispitivanju, ispitanik je imao zadatak
da za 90 sekundi navede sve reči koje pripadaju zadatom poj-
mu – voće i povrće. Primenom tog testa dobija se informacija
o očuvanosti veza supkortikalnih i kortikalnih frontalnih regi-
ona mozga. Postignuti skorovi na opisanim testovima iz
BRBNT poređeni su sa odgovarajućim normativima 
8.
Primenom Hamiltonove skale za procenu izraženosti
simptoma anksioznosti (HARS) 
9 i Hamiltonove skale za
procenu izraženosti simptoma depresivnosti (HDRS) 
10 kod
svih bolesnika od MS ispitano je prisustvo anksioznosti i de-
presivnosti.
U analizi podataka korišćeni su Studentov t test, χ
2 test i
Kruskal-Wallis test kao i analiza varijanse (ANOVA). U ci-
lju procene povezanosti između oštećenja olfaktornog siste-
ma i drugih varijabli, korišćena je Spearmann-ova korelacija.
Rezultati
Tokom primene PST testa 35 bolesnika (57,4%) ispravno
je prepoznalo sva tri mirisa, a u grupi zdravih ispitanika njih 40
(88,9%) (p = 0,050). Pored toga, 24 bolesnika sa MS (39,3%)
napravilo je jednu grešku u identifikaciji mirisa, a dva bolesni-
ka (3,3%) dve greške. Preostalih pet zdravih ispitanika (11,1%)
napravilo je jednu grešku u identifikaciji mirisa. Prosečne vred-
nosti postignute na PST testu statistički su značajno niže u gru-
pi bolesnika nego u kontrolnoj grupi (p = 0,001),  tako  da  je
primenom PST testa utvrđena manja sposobnost identifikacije
mirisa kod obolelih od MS u odnosu na zdrave ispitanike.
Osobe muškog pola postigle su niže skorove na PST te-
stu u odnosu na žene, ali ta razlika nije dostigla statističku
značajnost (p = 0,050).
Olfaktorna disfunkcija kao jedini simptom pogoršanja
MS nije zabeležena.
Kod svih obolelih od MS sprovedena su sva tri testa za
procenu kognitivnih funkcija, kao i testovi za procenu depresiv-
nosti i anksioznosti. Srednja vrednost skora postignuta na PA-
SAT testu bila je 47,0 (± 10,1), na SDMT testu 45,4 (± 12,9), a
na WLG testu 20,2 ± 4,0. U našoj grupi ispitanika, poređenjem
sa normativnim vrednostima iz studije Boringa i sar. 
8 ustanov-
ljeno je postojanje sniženih vrednosti skorova i to na PASAT te-
stu kod 17 (28%) obolelih od MS, na SDMT testu kod 31 (51%)
i na WLG testu kod 55 obolelih od MS (90%). Na HDRS skali
za procenu depresivnosti srednja vrednost skora bila je 5,9 ± 4,1,
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U cilju ispitivanja povezanosti različitih kliničkih mani-
festacija MS sa olfaktornom funkcijom/disfunkcijom, pre-
zentovanom skorovima postignutim na PST testu, obavljene
su korelacione analize sa sledećim kliničkim parametrima:
dužina trajanja bolesti, neurološki deficit (procenjen EDSS
testom), HARS i HDRS skorovi, i skorovi kognitivnih testo-
va PASAT, SDMT i WLG.
Inverzna korelacija utvrđena je između skora postignu-
tog na PST testu i EDSS testa (r = -0,160, p = 0,266) i dužine
trajanja bolesti (r = -0,092, p = 0,526), ali statistička značaj-
nost nije dostignuta.
Statistički značajna pozitivna korelacija nađena je između
skora PST testa i rezultata postignutih na WLG testu (r = 0,297,
p = 0,030). Takođe, ustanovljena je pozitivna korelacija između
skorova postignutih na PST testu i kognitivnim testovima PA-
SAT (r = 0,184, p = 0,172) i SDMT (r = 0,599, p = 0,070), ali
statistička značajnost nije dostignuta (tabela 1).
Tabela 1
Korelacije vrednosti skora Kratkog testa prepoznavanja
mirisa (PST) i skorova kognitivnih testova kod bolesnika sa
multiplom sklerozom
Kontrolni testovi Pirsonov koeficijent p
WLG* 0,297 0,030
PASAT
† 0,184 0,172
SDMT
‡ 0,599 0,070
*Lista generisanih reči; 
†Test slušnih signala u razmacima po 3 sekunde;
‡Test analogije simbola i cifara
Diskusija
Dosadašnja istraživanja pokazala su da je oštećenje ol-
faktornog sistema prisutno u sklopu različitih oboljenja moz-
ga 
3, 11. Taj fenomen je često opisivan kao rani i veoma zas-
tupljeni simptom u sklopu Parkinsonove i Alchajmerove bo-
lesti 
11. Poremećaj u percepciji mirisa oboleli od MS retko
navode, ali rezultati postignuti na objektivnim testovima za
proveru olfaktorne funkcije kod ovih bolesnika često su pa-
tološki 
3, 12.
Naša studija pokazala je da su prosečne vrednosti skora
postignute na PST testu, kao skrining testu za proveru olfa-
ktorne funkcije, značajno niže u grupi obolelih od MS nego u
kontrolnoj grupi zdravih ispitanika (p = 0,001), pri čemu je
olfaktorni poremećaj različitog stepena izraženosti imalo
42,6% obolelih od MS. Ovi rezultati su u skladu sa rezulta-
tima objavljenim u studiji Živadinova i sar. 
13 koja je obu-
hvatila 73 bolesnika sa MS. U tom istraživanju 38% bolesni-
ka imalo je olfaktorni poremećaj, pri čemu je 7,7% imalo iz-
raženu mikrosmiju, 19,2% umerenu, a 11,5% blagu mikros-
miju. Naša studija ukazala je na trend ka inverznoj korelaciji
između rezultata u identifikaciji mirisa postignutih na PST
testu i kliničkih parametara (težina bolesti i dužina trajanja
bolesti), što je u skladu sa rezultatima studija koje su poka-
zale da olfaktorna sposobnost progresivno slabi tokom bole-
sti 
14–16. Nasuprot tome, u jednoj od prethodnih studija poka-
zano je da poremećaj olfaktorne funkcije često može biti pri-
sutan i kod obolelih od MS sa kratkim trajanjem bolesti i ni-
skim EDSS skorom (2) 
12.
Studija Živadinova i sar. 
3 pokazala je da se skorovi na
PST testu značajno razlikuju ukoliko se posebno analiziraju
rezultati postignuti kod žena i kod muškaraca obolelih od
MS 
4. Muškarci su imali lošiji PST skor u odnosu na žene.
Ovo je bila jedina značajna razlika do koje se u ovom istra-
živanju došlo, a analizirane su i druge kliničke karakteristike
(uzrast, dužina trajanja bolesti, tok bolesti, pušački staž i sko-
rovi skala EDSS, HARS, HDRS). Polne razlike u olfaktornoj
percepciji detektovane su i u našoj studiji. Žene sa MS imale
su višu vrednost skorova, ali razlika nije dostigla statističku
značajnost. Ova razlika mogla bi se objasniti postojećom
polnom razlikom u percepciji mirisa, jer žene imaju bolju
percepciju mirisa nego muškarci u svim starosnim kategori-
jama, što je dokazano primenom različitih tipova testova za
ispitivanje olfaktorne funkcije 
3.   
Rezultati naše studije ukazali su na trend ka negativnoj
korelaciji između PST skora i skorova HDRS i HARS što je u
skladu sa nalazima objavljenih studija 
16–18. Naime, izvesne
studije ukazuju na jaku korelaciju između sposobnosti prepoz-
navanja mirisa i simptoma anksioznosti i depresije izraženih
kod obolelih od MS. Ova korelacija može se donekle objasniti
prisustvom plakova demijelinizacije u regijama mozga koje su
odgovorne za simptome depresije i preklapaju se sa olfaktor-
nom regijom. Studija Živadinova i sar. 
3 među prvima je poka-
zala značajnu negativnu korelaciju između olfaktorne disfunk-
cije i poremećaja ponašanja kod obolelih od MS. Sledeća stu-
dija ovog autora ukazala je na negativnu korelaciju između
skora postignutog na UPSIT testu i broja plakova lokalizova-
nih u donjem frontalnom i temporalnom režnju 
13.
Iako je uticaj psihijatrijskih poremećaja, odnosno pore-
mećaja ponašanja, na sposobnost identifikacije mirisa već
opisivana u populaciji obolelih od MS sa različitim stepenom
stabilnog neurološkog deficita 
19, 20, ovo je prva studija ko-
jom je analizirana povezanost olfaktorne disfunkcije i kogni-
tivnih funkcija kod obolelih od MS. Ustanovljena je statisti-
čki značajna pozitivna korelacija između PST skora i rezul-
tata postignutih na kognitivnom testu WLG (p = 0,030), dok
između drugih sprovedenih kognitivnih testova iz BRBNT i
PST skora nije utvrđena statistički značajna korelacija. Ovi
rezultati u saglasnosti su sa studijama koje kod obolelih od
MS ističu korelaciju između broja lezija prisutnih u parijetal-
nom, frontalnom i temporalnom režnju i skorova postignutih
na kognitivnim testovima WLG, PASAT i SDMT 
21–24. Ošte-
ćenje moždanog parenhima u navedenim regionima istovre-
meno daje simptome i olfaktorne i kognitivne disfunkcije.
Zaključak
Poremećaj olfaktorne funkcije čest je kod obolelih od
MS, iako ga oni retko navode. Uočeni trend povezanosti iz-
među sposobnosti identifikacije mirisa i rezultata postignutih
na pojedinim testovima za procenu kognitivnog funkcionisa-
nja zahteva dalje ispitivanje na većem broju obolelih od MS.
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